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Die postischiimische kontraktile

myokardiale Dysfunktion -
Nicht zwangsliufig ein Infarki!

von F. Vennemann

(3 Abbildungen, 1 Tabelle, 26 Literaturangaben)
Kurztitel: Das »myocardial stunning«
Stichworte: Koronare Ischdmie — »stunning« — »preconditioning« —
»hibernation« — Infarkt

Zusammenfassung

Viele Jahrzehnte nahm man an, dass eine koronare Ischdmie zwangsldufig einen
Infarkt des unterverorgten Gebietes zur Folge hdtte. In den letzten 30 Jahren ha-
ben viele Wissenschaftler in unterschiedlichen Versuchmodellen gezeigt, dass
der Herzmuskel, abhdngig von der Dauer der Ischéimie, in der Lage ist, einer
manifesten Zellnekrose entgegen zu steuern. Dabei stehen dem Organismus vie-
le Wege offen, letale Insulte zu verhindern. Eine dieser Méglichkeiten resultiert
im »myocardial stunning«. Humanmedizinisch ein stark untersuchtes Gebiet ist
es veterindrmedizinisch pathophysiologisch kaum bekannt geworden.

Abstract

The postischaemic contractile myo-
cardial dysfunction — not an infarct
in every case!

Key words: coronary ischemia — stun-
ning — preconditioning — hibernation —
infarct

For many decades it was presumed that
coronary ischaemia would always cau-
se an infarct in the area suffering an in-
sufficient blood supply. During the last
30 years, many scientists have develo-
ped various models which demonstra-
ted the ability of cardiac muscle to
avoid severe necrosis, dependent on the
duration of ischaemia. The organism
has many options to prevent potentially
lethal insults. One of these options is
via »myocardial stunning«. As this is a
phenomenon almost exclusively confi-
ned to investigation in the human field
of medicine, this pathophysiological
event remains relatively unknown in
veterinary medicine.

Die kontraktile myokardiale Dysfunk-
tion stellt neben letalen Arrhythmien
die wichtigste klinische Manifestation
der koronaren Herzerkrankung dar
(Rowe et al., 1983). Dabei wurde viele
Jahrzehnte, bis in die frithen siebziger

Jahre der regionale Verlust der Kon-
traktilitdt als irreversibles Geschehen
aufgefalit (Rahimtoola, 1989), d.h. das
eine koronare Ischdmie ungeachtet ih-
rer Dauer eine Nekrose des unterver-
sorgten Gebietes zur Folge hitte. Diese
Hypothese wurde 1975 von Heyndrickx
et al. in Frage gestellt. Sie wiesen eine
prolongierte Dysfunktion im vitalen
Myokard von Hunden einige Stunden
nach einer kurzdauernden Ischimie
nach (Heyndrickx et al., 1975). Diese
reversible myokardiale Dysfunktion,
die in histologisch unauffilligem Myo-
kard auftritt, nannte man myokardiales
»stunning« (Braunwald und Kloner,
1982; Bolli, 1990).

Die klinischen Situationen, in denen
»stunning« auftritt, sind zahlreich. Sie
umfassen z.B. die stabile und instabile
Angina pectoris oder den akuten Myo-
kardinfarkt mit frither Reperfusion
(spontan oder durch Lyse induziert.

In der Veterindrmedizin bis heute nahe-
zu unbeachtet ist das »myocardial stun-
ning« in der Humanmedizin eines der
meist untersuchten Forschungsgebiete
der experimentellen Kardiologie ge-
worden.

1 Die myokardiale Ischéimie

Eine Ischdmie stellt eine Verminderung

oder Unterbrechung der Durchblutung
eines Organs, Organteils oder Gewebes
infolge mangelnder arterieller Blutzu-
fuhr dar. Im Falle der myokardialen
Ischidmie kann diese mangelhafte Blut-
zufuhr verschiedene Ursachen haben.
Der koronare Blutflul kann gestort

(Stenose), nicht ausreichend (z.B.
durch ein MiBlverhiltnis zwischen Be-
darf und Angebot) oder vollkommen
unterbrochen sein (Okklusion). Von be-
sonderer Bedeutung ist dabei u.a. der
Ort der Blutflussstérung und damit die
Schwere des ischimischen Gesche-
hens. Die Ausdehnung kann sowohl be-
grenzt, d.h. fokal, oder das gesamte Or-
gan betreffend, d.h. global, sein. Der
zweite essentielle Faktor ist die Zeit.
Von ihm héngt hiufig die Reversibilitit
oder der unwiderrufliche Verlust von
Funktionalitédt und Integritiit ab.

Je nach Dauer und Schwere eines
ischdmischen Geschehens, bilden sich
verschiedene Phdnomene aus. Abbil-
dung 1 zeigt mogliche Folgen einer
myokardialen Ischidmie.

1.2 Myokardiales
»stunning«: Definition,
Klassifikation und hypo-
thetische Mechanismen

Héufig wird bei Vorliegen einer kon-
traktilen Dysfunktion in postischimi-
schem Myokard, der andere Ursachen,
wie z.B. eine myozytire Nekrose, zu-
grunde liegen, félschlicherweise ange-
nommen, dass es sich um »stunning«
handelt. Der Begriff »stunning« ist als
eine postischidmische Dysfunktion de-
finiert, die nach Reperfusion mit nor-
malem koronaren Blutfluss bestehen
bleibt, ohne dass eine irreversible Zell-
schiddigung vorliegt. Ein wesentlicher
Aspekt dieser Definition ist die voll-
standige Reversibilitit dieser Dysfunk-
tion, unabhingig von ihrem Schwere-
grad und ihrer Dauer. Verschiedene pa-
thophysiologische Mechanismen, die
zur  postischdmischen Dysfunktion
fiihren, sind in unterschiedlichen expe-
rimentellen Modellen beschrieben wor-
den. Die Klassifikation erfolgt entspre-
chend dieser auslosenden Mechanis-
men fiir »stunning«.

»Stunning« nach einer ischimischen

Episode
Beim Hund fiihrt eine Koronarokklu-
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Entstehung von freien Sauerstoffradikalen

Entkoppelung von Exzitation und Kontraktion aufgrund
einer Dysfunktion des sarkoplasmatischen Retikulums
intrazelluldre Kalziumiiberladung

. Andere diskutierte Mechanismen
insuffiziente mitochondriale Energieproduktion
gestorte Energieutilisation der Myofilamente
Storung der sympathikoadrenergen Ansprechbarkeit
Storung der Myokardperfusion
Schadigung der extrazelluldren Kollagenmatrix

Reduzierte Ca*-Empfindlichkeit der Myofilamente
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Abb. 1: Mégliche Folgen der myokardialen Ischimie

sion von weniger als 20 min Dauer
nicht zur Myokardnekrose (Kloner et
al., 1983). Jedoch resultiert eine pro-
longierte Beeintrichtigung der regiona-
len kontraktilen Funktion (Bolli et al.,
1988). Hierbei handelt es sich um das
»klassische« experimentelle Modell fiir
myokardiales »stunning«, in welchem
das Phinomen erstmalig beschrieben
wurde und das noch immer am hiufig-
sten verwendet wird (Heyndrickx et al.,
1975).

»Stunning« nach multiplen ischéimi-
schen Episoden

Wiederholte Koronarokklusionen von
jeweils 5-10 min Dauer haben einen
kumulativen Effekt auf die systolische
Funktion und fiihren zu einer prolon-
gierten Beeintrichtigung der kontrakti-
len Funktion (Nicklas et al., 1985:
Becker et al., 1986).

Es ist bislang unklar, ob wiederholte
Ischdmien einen Einfluss auf die Zeit-
dauer bis zur vollstindigen Erholung
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von »stunning« haben. Der wesentliche
Unterschied  repetitiver ~ Ischdmien
gegeniiber einer einzelnen 10- bis
15miniitigen Koronarokklusion besteht
darin, dass die ventrikuldre Dysfunk-
tion sich langsamer entwickelt und die
Gesamtdauer der Ischimie deutlich
langer ist.

»Stunning« nach einer partiell irre-
versiblen ischimischen Episode (sub-
endokardialer Infarkt)

Nach einer Ischdmiedauer von mehr als
20 min, aber weniger als 3 h kommt es
beim Hund im betroffenen Myokarda-
real zu einer subendokardialen Infar-
zierung bei noch vitalem subepikardia-
lem Myokard (Jennings und Reimer,
1983). Allerdings dauert die Erholung
dieser subepikardialen Dysfunktion bis
zu Wochen (Heyndrickx et al., 1978;
Kloner et al., 1983). Bei dieser Form
der postischimischen Dysfunktion ist
es extrem schwierig, den Effekt ver-
schiedener Therapieinterventionen zu

untersuchen, da die betroffene reper-
fundierte Myokardregion ein komple-
xes Mischbild von nekrotischem Sub-
endokard und »stunned« Subepikard
mit nicht bestimmbaren Anteilen dieser
beiden Schichten darstellt. Andere
StorgroBen stellen die mogliche Expan-
sion des infarzierten Gewebes und des-
sen progressiver Ersatz durch Narben-
gewebe dar.

»Stunning« nach globaler Ischimie
wihrend der Kardioplegie »in vivo«

Ein nahezu ausschlieBlich humanmedi-
zinischer Ansatz: Trotz der Anwendung
der hypothermischen Kardioplegie ruft
die globale Ischimie prolongierte Kon-
traktilititsstorungen hervor. Die Rever-
sibilitit dieser Storungen ist noch nicht
experimentell belegt, die klinischen
Beobachtungen nach koronarchirurgi-
schen Eingriffen legen jedoch den
Schluf} nahe, sie dem Phinomen des
»stunning« zuzuordnen (Bolli, 1990).

»Stunning« nach anstrengungs-indu-
zierter Ischimie

Stressfaktoren, wie z.B. korperliche
Anstrengungen, rufen bei Mensch und
Tier mit einer blutflusslimitierenden
Koronarstenose myokardiale Ischimie
und Dysfunktion hervor (z.B. Wind-
hundrennen). Nach Beendigung der
Anstrengung persistiert diese Kontrak-
tilitdtsstorung. »Stunning« kann eben-
so bei einer »high-flow« Ischimie auf-
treten, d.h. bei einem das Sauerstoffan-
gebot iibertreffenden Sauerstoffbedarf.
Unbekannt ist, ob alle Formen des
»stunning« einer gemeinsamen Patho-
genese entstammen (Bolli, 1990).

Schweregrad des »myocardial stun-
ning«

Nach einer Koronarokklusion von 10
bis 15 min Dauer besteht beim wachen
Hund eine enge Koppelung zwischen
dem Schweregrad der myokardialen
Dysfunktion nach der Reperfusion und
dem Ausmafl der Blutflussreduktion
withrend der Ischidmie.

Selbst geringe Unterschiede der Perfu-
sion wihrend der Ischimie fiihren zu
ausgeprdgten Verdnderungen der po-
stischdmischen funktionellen Erholung
(Bolli et al., 1988). AuBerdem ist die
Dysfunktion in den inneren subendo-
kardialen Schichten ausgeprigter als in
den duleren ventrikuldren Schichten
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(Nicklas et al., 1985). Der Schweregrad
des »stunning« korreliert direkt mit der
Dauer der Ischiamiezeit (Heyndrickx et
al., 1975; Preuss et al., 1987). Hieraus
ergeben sich zwei wichtige Aspekte:
Unabhéngig vom bisher nicht vollstén-
dig gekldarten Mechanismus des »stun-
ning« muss dieser durch eine Ischdmie
initiiert und moduliert werden, und ob-
wohl es sich beim »stunning« um eine
Form des Reperfusionsschadens han-
delt, ist es die Ischiamie, die diesen
Schidigungsprozess in Gang setzt. Als
Folge kann angenommen werden, dass
jede Intervention, die zu einer Steige-
rung der Perfusion wihrend der Ischi-
mie fiihrt, die Erholung des »stunning«
begiinstigt.

Mechanismus des »myocardial stun-
ning«

Bei »myocardial stunning« handelt es
sich um einen multifaktoriellen Prozess
mit komplexen zelluldren Verdnderun-
gen und der Interaktion multipler pa-
thogenetischer Mechanismen. Bisher
kann keine der in Tabelle 1 aufgefiihr-
ten Theorien die Kaskade von Ereignis-
sen, die zur postischdmischen, kontrak-
tilen Dysfunktion fiihren, allein und
vollstindig erkldren. Beispielsweise
kann die Hypothese, dafl Sauerstoffra-
dikale die postischimische Dysfunkti-
on verursachen, nicht erkliaren, wie es
zur mechanischen Fehlfunktion kommt
(Rolf et al., 1997). Eine Integration der
verschiedenen Hypothesen ist dadurch
erschwert, dass fast jede der Hypo-
thesen in einem anderen Modell ent-
wickelt worden ist. Die verschiedenen
Hypothesen schliefen sich allerdings
nicht gegenseitig aus, sondern stellen
wahrscheinlich verschiedene Aspekte
der pathophysiologischen Sequenz dar.
Eine Zusammenfassung der derzeit ak-
tuellen Arbeitshypothese zum Patho-
mechanismus des »myocardial stun-
ning« ist schematisch in Abbildung 2
dargestellt.

Entstehung von freien Sauerstoffradi-
kalen

Bolli et al. postulierten, dass die Entste-
hung des »stunning« zumindest teil-
weise auf die Entstehung von reaktiven
Sauerstoffmetaboliten zuriickzufiihren
sei [5]. Dazu zihlten sie das Peroxidan-
ion (¢O;"), das Hydrogenperoxid (H.O,)
sowie das Hydroxylradikal (¢«OH"). Im
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Abb. 2: Moglicher integrativer Pathomechanismus

Versuch an Hunden wiesen sie nach,
daf} die Gabe von Superoxiddismutase
(SOD; ein Enzym, das die Umwand-
lung von O, zu O, und H,O, kataly-
siert) und Katalase (ein Enzym, das
H,O, zu O, und H,O reduziert) die
Erholung der Myokardfunktion nach
Reperfusion signifikant verbesserte.
Allerdings erbrachte nur die Kombina-
tion beider Enzyme eine signifikante
Verbesserung. Die Resultate implizie-
ren, daBl O, und H,0, iiber einen Zell-
schaden an der Entstehung des »stun-
ning« beteiligt sind. Ob ein direkter zy-
totoxischer Mechanismus vorliegt, ist
jedoch nicht bekannt (Bolli, 1990). Die
Detektion und direkte Messung der
Sauerstoffradikale im »stunned myo-
card) erfolgte u.a. von Gross et al.
(Gross et al., 1986). Der Mechanismus
der Schidigung durch die Sauerstoffra-
dikale ist hypothetisch. Freie Radikale
sind reaktiv ohne spezifisches Ziel,
d.h., sie schidigen alle zelluldren Kom-
ponenten. Zwei Schliisselkomponenten
der Zielsetzung scheinen Proteine und
Lipide zu sein (Gross et al., 1986; Bolli,
1990). Die Denaturierung der Proteine
sowie die Peroxidierung mehrfach-
ungesittigter Fettsduren der Zellmem-
bran scheinen einen pathogenetischen
Mechanismus bei der Entstehung des

»stunning« darzustellen. Uber den ex-
akten Angriffspunkt der Radikale herr-
scht in der Literatur vollige Uneinigkeit
(Rowe et al., 1983; Gross et al., 1986).
Als Angriffsorte werden u.a. das Sarko-
lemm und das sarkoplasmatische Reti-
kulum, Transportkanile fiir den Na'-
Ca™-Austausch sowie diverse Enzyme
postuliert.

Entkoppelung von Exzitation und
Kontraktion aufgrund einer Dysfunk-
tion des sarkoplasmatischen Retiku-
lums

Das sarkoplasmatische Retikulum im
Bereich des ischamischen Myokards
zeigte in diversen Versuchen eine Ab-
nahme des Ca*-Transportes in Verbin-
dung mit der Reduktion der Ca™- Mg*-
ATPase (Bolli, 1990). Ergidnzend ver-
besserte sich die Erholung des Myo-
kard nach Ischiamie durch die Gabe von
Kalzium sowie durch Einsatz von
inotropen Substanzen in-vivo (Ambro-
sioetal., 1987).

Intrazellulire Kalziumiiberladung

Es gibt zahlreiche Hinweise fiir die ex-
ponierte Rolle, die der Kalziumiiber-
schuss in der Pathogenese des »stun-
ning« zu spielen scheint. Die Reperfu-
sion von isolierten Herzen nach Ischa-
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Abb. 3: Schematische Darstellung der zeitlichen Beziehung von myokardialer
Perfusion (unterbrochene Linie) und regionaler kontraktiler Funktion (durch-

gehende Linie).

Obere Abbildung: Hibernation. Bei der Hibernation wird die kontraktile Funktion
an eine persistierende Hypoperfusion wdhrend einer prolongierten Ischdmie

angepafit.

Untere Abbildung: »Stunning«. Beim »stunning«dauert die myokardiale Dysfunk-

tion nach Beendigung der Ischdmie und
Stunden bis Tage an.

mie mit Losungen, die erhebliche Men-
gen an Kalzium enthalten, verstirken
die Kontraktionsstorungen signifikant
(Kloner et al., 1983). Die Konfronta-
tion isolierter Herzen mit einer Kal-
ziumiiberladung ruft auch ohne Ischi-
mie metabolische und mechanische
Abnormititen, dhnlich denen des
»stunning«, hervor (Bolli, 1990). Eine
intrazellulire Azidose wihrend der
frilhen Reperfusion kann das »stun-
ning« signifikant vermindern. Da die
Azidose nicht nur den Influx des Kal-
ziums in die Zelle (durch die Inhibition
des Na’-Ca®-Austausches sowie eine
Hemmung der langsamen Kalzium-
kanile) vermindert, sondern auch die
intrazelluldre Bindung des Kalziums
verringert, legen vorgenannte Ergeb-
nisse den Schluss nahe, dass der intra-
zelluldre Kalziumiiberschufl an den
pathogenetischen Mechanismen des
»stunning« beteiligt ist (Bolli, 1990).

Insuffiziente mitochondriale Energie-
produktion

Der ATP-Spiegel im »stunned myocar-
dium« ist herabgesetzt und regeneriert

Wiederherstellung der Perfusion tiber

sich nur langsam (Preuss et al., 1987).
Daher wurde in den achtziger Jahren
die Hypothese aufgestellt, dass das po-
stischimische Myokard unfihig sei,
geniigend hochenergetische Phosphate
zu resynthetisieren. Es wurde jedoch in
diversen Studien gezeigt, daf3 das Phos-
phokreatinin im »stunned myocardi-
um« normal oder sogar erhoht ist. Das
legt nahe, dass die Phosphorylierungs-
fahigkeit der Mitochondrien erhalten
ist. Die Substitution mit ATP erbrachte
keine Verbesserung des »stunning«
(Kloner et al., 1983; Taegtmeyer et al.,
1985).

Gestorte Energieutilisation der Myofi-
lamente

»Stunning« ist verbunden mit einer Ab-
nahme der myofibrilliren Kreatin-
Kinase-Aktivitit sowie mit einer Redu-
zierung des Substrates (freies ADP),
das fiir die Bildung von ATP gebraucht
wird.

Es wurde postuliert, dass diese Verin-
derungen die normale Energieutilisa-
tion stéren konnten. Ambrosio et al.
(Ambrosio et al., 1987) zeigten jedoch,

dass die residuale Aktivitit der myo-
fibrilliren Kreatin-Kinase ausreicht,
um die myofibrillire ATPasereaktion
auf einem normalen Niveau zu halten.

Storung der sympathikoadrenergen
Ansprechbarkeit

Nach einer 25miniitigen Koronarok-
klusion verliert das reperfundierte
Myokard die Fahigkeit, auf sympathi-
sche Stimuli inotrop zu reagieren
(Heusch et al., 1986). Grund ist eine
Degeneration der sympathischen Ner-
venfasern. Dieses scheint jedoch kein
hinreichender Grund fiir »stunning« zu
sein, da eine Axondegeneration selbst
nach einer 15miniitigen Ischdmie noch
nicht auftritt, im Gegensatz zum »stun-
ning«.

Weiterhin findet »stunning« auch in
isolierten, d.h. denervierten Herzen
statt. Die Storung der sympathischen
Ansprechbarkeit scheint demzufolge
keine groBere Rolle bei der Entstehung
des »stunning« zu spielen.

Storung der Myokardperfusion
Heyndrickx et al. (1978) postulierten
eine fortgesetzte subendokardiale Min-
derdurchblutung (~ 20%) als auslosen-
den und erhaltenden Mechanismus fiir
»stunning« (Heyndrickx et al., 1978).
Es scheint jedoch keine direkte Korre-
lation zwischen reduzierter subendo-
kardialer Perfusion und Wanddicke im
postischdmischen Myokard zu geben
(Bolli et al., 1989; Bolli et al., 1990).
AuBerdem scheint keine direkte Korre-
lation zwischen systolischer Dysfunk-
tion und Minderdurchblutung (~ 20%)
zu bestehen.

Schidigung der extrazelluliren Kolla-
genmatrix

Nach repetitiven Koronarokklusionen
findet man im Bereich der extrazel-
luldren Kollagenmatrix strukturelle
Defekte. Diese Defekte wurden als
Ausloser fiir »stunning« postuliert
(Bolli, 1990).

Bedenkt man den Zeitraum der Resyn-
these oder Remodellierung der Kolla-
genmatrix (bis zu Wochen), ist eine Er-
holung des »stunned myocard« inner-
halb weniger Stunden nicht zu erklidren
(Lew et al., 1985). Die Schiadigung der
extrazelluldren Kollagenmatrix scheint
demnach nicht der Ausloser fiir »stun-
ning« zu sein.
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